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(57) RESUMEN 

COMPUESTOS PIPERIDINICOS 1,4-D!SUSTITUIDOS, SU PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS. 

La presente Invencion se refiere a compuestos pipendinicos 1,4-dlsustituidos de formula general (1), a los metodps . j 
para su preparacion, a los medicamentos que continene estos compuestos, asi como a su uso para la preparaclorf 'dd ' 
un medicamento para el tratamiento de humanos o animales. 
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Compuestos piperidinicos 1,4-disustituidos, su preparacion y uso como 

medicamentos 

La presents invencion se refiere a compuestos plperidfnicos 1 ,4-dlsustituidos de 
formula general (I), a los metodos para su preparacion, a los medicamentos que 
contienen estos compuestos, asi como a su uso para la preparacion de un 
medicamento para el tratamiento de humanos o animates. 

El neuropeptide Y (NPY), aislado por primera vez en extractos de cerebro 
porcine (Tatemote et. al. Nature 1982, 296, 659), es un peptide de 36 
amineacidos perteneciente a la familia de los polipeptidos pancreaticos, y es 
uno de los peptides mas abundantes en el cerebro y en el sistema nervieso 
central. Ademas, el NPY se encuentra distribuldo tambien en varies partes del 
sistema nervioso periferico. 

Diversos estudios sugieren que el NPY juega un pape) Importante en la ^ . 
regulacion de la ingestion-de allmentos y-^particularmente*en disfuncio'nes 
alimentarias incluyendo, por ejempio, obesidad, anorexia y bulimia. 
Concretamente, el NPY es un poderoso estimulante de la ingestion de 
alimentos. Asi, cuando se inyecta directamente al SNC de ratones saciados 
provoca en estos un aumento significative del apetito (Clark J. T. et. al. 
Endocrinology 1984, 115, 427; Levine A. S. et. al. Peptides 1984, 5, 1025; 
Stanley B. G. et al. Life Sci. 1984, 35, 2635; Stanley B. G. et. al. Proa Nat. 
Acad. Sci. USA 1985, 82, 3940), Por otra parte, el NPY puede jugar un papel en 
la regulacion de las funcienes cegnitivas, como per ejempio la memoria, (Flood 
J. F. et. al. Brain Res. 1987, 421, 280; Redrobe J. P. et al. Brain Res. 1999, 
848, 153) y ser active en procesos de ansiedad (Heilig M. et al. Reg. Peptides 
1992, 41, 61) y depresion (Heilig M. et al. Eur. J. Pharmacol. 1988, 147, 465). 
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Por otro lado, el NPY se encuentra tambien dlstribuido en el sistema peiif6rico. 
Algunos estudlos indican que puede estar impllcado, entre otros, en procesos 
de hipertension (Michel M. C: et. al. J. Hypertens. 1995, 13, 385), y analgesia 
(Gehlert D. R. Life Sci. 1994, 55, 551). 

5 

Las protefnas endogenas que constituyen los receptores que se llgan al NPY 
han sido ampliamente estudiadas. Varias han sido clonadas y expresadas. En la 
actualidad, son reconocidos sels diferentes subtipos de receptores, 
denominados Y1 a Y6, (Hispkind P A. et. al. Annu. Rep. Med. Chem. 1996, 31, 
10 1 ; Grundemar L. et. al. TiPS Reviews. 15, 153,1994). Cada subtlpo de receptor 
del NPY esta generalmente asociado a una actividad biol6gica diferente. As! por 
ejempio, el receptor Y2 se encuentra implicado en la Induccidn de convulsiones 
en ratas (Dumont Y. et. al. Brit. J. Pharmacol. 2000, 129, 1075). 

15 El receptor que ha sido identificado mas recientemente es el Y5 (Hu et. al. J. 
Biol. Chem. 1996, 27.1, 26315).Existen evidencias de que el receptor Y5 - 
presenta un perfll farmacol6gfco relacionado con la"ingesti6'iT alimenticia que es 
liinico'si se compara con los otros subtipos de receptores. El hecho de que el 
peptide [D-Trp^^]NPY, un agonista selective del receptor Y5, que no presenta 

20 afinidad por el receptor Y1 , estimule la ingestlbn de alimentos en ratas (Gerald 
C. et. al. Nature, 1996, 382, 168), favorece la hip6tesis que relaciona al receptor 
Y5 con el consume exagerado de alimentos. Consecuentemente, los 
compuestos que tengan afinidad por el receptor Y5 deben ser eficaces 
. .inhibiendo la ingestion de alimentos y muy utiles en el control de enfermedades 

25 como la obesidad u otros trastornos alimentarios como anorexia, bulimia, 

caquexia o diabetes de tipo II. Ademas, se ha sugerido que dichos compuestos 
son Citiles para controlar enfermedades como artritis o epilepsia. 

Se han descrito diversos antagonistas no peptfdicos del receptor NPY5. Asf, se 
30 han preparado derlvados de 2-aminoqulnazollnas [PCT Int. Appl. WO 9720823, 
1997 (Novartis AG)], sulfonamidas [PCT Int Appl. WO 9719682, 1997 
(Synaptic Pharmaceutical Corp.)], pirazoles [PCT Int. Appl. WO 9824768, 1998 
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(Banyu Pharmaceutical Co., Ltd)], aminopiridinas [PCT Int. Appl. WO 9840356, 
1998 (Banyu Pharmaceutical Co., Ltd)], N-aralquil-2-tetralinaminas [PCT Int. 
Appl. WO 0020376, 2000 (Ortho McNeil Pharmaceutical Inc.)]. diversas amidas 
[PCT Int. Appl. WO 9835957, 1998 (Bayer Corp.)], derivados de piridina y 
pirimidlna [PCT Int. Appl. WO 9940091, 1999 (Amgen Inc.)], carbazoles [PCT 
Int. Appl. WO 0107409, 2001 (Astra Zeneca AB.)], espiroisoquinolinonas [PCT 
Int. Appl. WO 0113917, 2001 (Bristol-Myers Squibb Co.)]. 

Asf pues, fue objetivo de la presente invencion proporcionar compuestos nuevos 
que fueran particularmente adecuados como principios activos de 
medicamentos, preferiblemente en medicamentos para la regulacion de los 
receptores del neuropeptide Y, mas preferiblemente del receptor del 
neuropeptide Y5 (NPY5), para la mejora de la cognicion, para la regulacion de la 
ingestion alimenticia, preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de 
trastornos alimentarios, como obesidad, anorexia, caquexia, bulimia o diabetes 
de tipo II (no insulino dependiente), para la profilaxis y/o tratamiento de 
trastornos del sistema nervroso' pferiferrca, trastornos-^del sisfema nervjoso**' 
central, ansiedad, depresron; trastomos""cog'nitivos, preferiblemente trastornos 
de la memoria, enfermedades cardiovasculares, dolor, epilepsia, artritis, 
sindrome hipertensivo, enfermedades inflamatorias, enfermedades 
inmunologicas y otros trastornos mediados por NPY5 en humanos y animates, 
preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente en humanos. 
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Dicho objeto se cumplio proporcionando compuestos piperidinicos 1,4 
disustituidos de formula general (I), 




5 

en la cual 



r\ R^, R^, R'^ son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, halogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, 

10 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 

cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un hetero^tomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 

15 policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 

heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse 
con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
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monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR^^, -0-(C=0)R^^, -{C=0>-OR^^ -SR'^'^. - 
SOR^^ -S02R^^ -NH-SOaR^"^, -SO2NH2 y-NR^^R^®, 

R^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o Insaturado, lineal o ramlficado, o un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalnnente al menos monosustituido, 

R^, R'^, R^, R^ son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, un grupo ciano 
y un grupo -COOR^^ 

A representa un miembro puente -CHR^^- o -CHR''^-CH2". 

B representa' un radical alifatico ©pcidnaltriehte aP menos'- monosustlfuido, 
saturado o insaturado/Iineal d ramificado, un radical cicloalifatico opcionalmente 
al menos monosustituido, saturado o insaturado, un grupo COOR''^, un grupo - 
(C=0)R^° o un grupo -CHzOR^^, 

R''^ representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, o un radical 
arilo o heteroarilo opcionalmente a! menos monosustituido, que puede enlazarse 
via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R^^ representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
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conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o pollciclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
5 opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse vfa un grupo 

alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o bien 

10 y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo heterociclico 

saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede contener al menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, 

15 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cieloalifattco 
. saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente" 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 

20 enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 

25 un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
30 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse vfa un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 



ET0012 8 

opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alqulleno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
5 monosustituido, 

R^"* representa un radical alif^tico, lineal o ramlficado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 

10 conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 

15 alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
« . -> monosustituido^ ; : . ' - - - ■ . . 

R^^ y R^^ son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
20 consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramlficado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
25 monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
30 menos monosustituido, 
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o bien R^^ y R'*® junto con el atomo puente de nitrogeno fornnan un anillo 
heterociclico saturado, insaturado o aromatlco, que puede ser ai menos 
monosustituido y/o contener al menos un heteroatomo adicional como miembro 
del anillo, 

representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente ai menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de aniilos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembrci de! anillo; 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de aniilos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente ai menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que pued 

condensarse con un sistema de aniilos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R^° representa hidrogeno. un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
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un radical arllo o heteroarilo opcionalmente ai menos monosustituido, que puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al 

q 

menos monosustituido, o un grupo NR^'^R^^, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alif^tico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 
un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policfclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, . , . 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, que puede 
comprender al menos un heteroatomo como miembro de la cadena, o un grupo 

-(c=o)R^^ 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacibn de mezcla, o sus sales, preferiblemente 
sus sales fisiologicamente aceptables, o solvates correspondientes. 
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Segun la presente invencion, un sistema de anillos mono o policiclico significa 
un sistema de anillos hidrocarbonados mono o policiclico que puede ser 
saturado, insaturado o aromatico. Si el sistema de anillos es policfclico, cada 
uno de sus diferentes anillos puede mostrar un grado distinto de saturacion, es 
decir. puede ser saturado, insaturado o aromatico. Opcionalmente, cada uno de 
los anillos del sistema de anillos mono o policiclicos puede contener uno o mas 
heteroatomos como miembros del anillo, que pueden ser identicos o diferentes y 
que pueden preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, O, S y P, 
y mas preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, O y S. 
Preferiblemente. el sistema de anillos policiclico puede incluir dos anillos 
condensados. Los anillos del sistema de anillos mono o policiclicos tienen 
preferentemente 5 o 6 miembros. 

Si uno o mas de los residues R'^-R^^ y B representa un radical alifatico, que es 
sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina de otra forma, 
cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo 
consistente eh'hidroxi, halogeno, Ci-4-aIcoxj lineal o ramfficadbvperfluoroalcoxr 
Ci-4 lineal o ramificado, perfluoroalquilo lineal o ramificado, amino, carboxi, 
amido, ciano, nitro, -SO2NH2, -CO-Ci^-alquilo. -SO-Ci^-alquilo, -SO2-C1-4- 
alquilo, -NH-S02-Ci^-alquilo. donde el alquilo puede en ser en cada caso 
lineal o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido , y un radical furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionado preferentemente del grupo consistente en hidroxi, 
F, CI, Br, metoxi, etoxi, CF3 y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente, es en si mismo al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferentemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R^-R^^ y B representa un radical cicloalifatico que, 
a menos que se defina de otra forma, es sustituido por uno o mas sustituyentes, 
cada uno de estos sustituyentes puede preferentemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi, halogeno, Ci^ -alquilo lineal o ramificado, alcoxi 
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lineal o ramificado, perfiuoroalcoxi lineal o ramificado, fenoxi, benzoilo, 
ciciohexilo, perfluoroalquilo Ci_4 lineal o ramificado.-NR^R^ donde y R^ son 
seleccionados cada uno independientemente del grupo consistente en H, un 
radical alquilo C1-4 lineal o ramificado, -CH2-CH2-OH y fenilo, carboxl, amido, 
ciano, nitro, -SO2NH2, -CO-Ci^ -alquilo, -CO-OCi^-alquilo, -SO-Ci^-alquilo, - 
S02-Ci^ -alquilo, -NH-S02-Ci^-alquilo, donde el alquilo Ci-4puede en cada caso 
ser un lineal o rannificado, fenilo o naflilo no sustituldo o a! menos 
monosustituido y un radical furaniio, tienilo, pirrolllo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridinilo. pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos 
monosustituido, seleccionado mas preferentemente de un grupo consistente en 
hidroxi, F, CI, Br,metilo,etilo, metoxi, etoxi, benzoilo, fenoxi, ciciohexilo, -CF3, - 
CO-CH3, -CO-OCH3, "NR^R^ donde R^ y R^ son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo lineal o 
ramificado, -CH2-CH2-OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera 
de los sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo, al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblenriente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y- metoxi. - 

Si uno o mas de los residuos R^-R"^ y R''°-R'^^ comprende un grupo alquileno que, 
a menos que se defina de otra forma, es sustituido por uno o mas sustituyentes, 
cada uno de estos sustituyentes puede preferentemente seleccionarse del grupo 
consistente en hidroxi, hal6geno, alcoxi C1-4 lineal o ramificado, perfiuoroalcoxi C1-4 
lineal o ramificado, perfluoroalquilo Ci^ lineal o ramificado, amino, carboxi, amido, 
ciano, nitro, -SO2NH2, -CO-Ci^-alquilo, -SO-Ci^-alquilo, -S02-Ci^-alquilo, -NH- 
S02-Ci^-alquilo, donde el alquilo C1-4 puede ser lineal o ramificado, un radical 
fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical furaniio, tienilo, 
pirrolilo, imidazolilo. pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no 
sustituido o al menos monosustituido, seleccionado m^s preferentemente del 
grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metoxi, etoxi, CF3 y fenilo no sustituido. Si 
cualquiera de los sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo, al 
menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente 
del grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 
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Si uno o mas de los residues R'^-R^ y R^°-R^ comprende un sistema de anillos 
mono o policfclicos que, a menos que se defina de otra forma, es sustituido por 
uno o mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede 
preferentemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxl, halogeno, 
5 alquilo lineal o ramificado, alcoxi C1-4 lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C1-4 
lineal o ramificado, perfluoroalquilo lineal o ramificado, amino, carboxi, 
amido, ciano,ceto, nitro, -SO2NH2, -CO-C1-4 -alquilo, -SO-Ci^ -alquilo, -SOa-Ci^- 
alquilo, -NH-S02-Ci^-alquilo, donde el alquilo puede ser lineal o ramificado, 
un radical fenilo o naftilo no sustituido o a! menos monosustituido y furanilo, 

10 tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidiniio, quinoltnilo e 
isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado mas 
preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, metoxi, 
etoxi, CF3, ceto,ciano y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo al menos 

15 monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferentemente del 
grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si uno o mas de los residuos R^-R^ y R^^-R^^ representa o comprende" un radical " 
ariio que, a menos que se defina de.otra forma, es sustituido por uno o mas 

20 sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede preferiblemente 

seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alcoxi C-i^ lineal o 
ramificado, alquilo Ci^ lineal o ramificado, perfluoroalcoxi lineal o 
ramificado, fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, benzoilo no 
sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, perfluoroalquilo C1-4 lineal o 

25 ramificado, NR^R^ donde R"^ y R^ son seleccionados cada uno 

independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo C1-4 lineal o 
ramificado, -CH2-CH2-OH y fenilo, carboxi, amido, ciano, -CH(OH)(fenilo), nitro, 
-SO2NH2, -CO-C1.4 -alquilo, -CO-OCi.4-alquilo, -SO-Ci-4-alquilo, -SO2-C1-4- 
aiquilo, -NH-S02-Ci^-alquilo, donde el alquilo C1-4 puede ser lineal o ramificado, 

30 un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical 
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidiniio, quinolinilo e 
. isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado mas 
preferiblemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metilo, etilo, ciano, - 
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CH(OH)(fenilo), metoxi, etoxi, benzoiio no sustituido o al menos monosustituido, 
fenoxi no sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, CF3, -CO-CH3, -CO- 
OCH3, -NR'^R^ donde R"^ y R^ son seleccionados cada uno independientemente 
del grupo consistente en H, un radical alquilo lineal o ramificado, -CH2-CH2- 
OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera de estos sustituyentes 
es en si al menos monosustituido, dichos sustituyentes pueden seieccionarse 
preferiblemente del grupo consistente en F, CI, metiio y metoxi. 

Si uno o mas de los residues R''-R'^ y R^°-R^ representa o comprende un radical 
10 heteroarilo que, a menos que se define de otra forma, es sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de estos sustituyentes puede preferentemente 
seieccionarse del grupo consistente en hidroxi, halogeno, alcoxi lineal o 
ramificado, alquilo C1.4 lineal o ramificado, perfluoroaicoxi C1-4 lineal o 
ramificado, fenoxi no sustituido o ai menos monosustituido, benzoiio no 
15 sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, perfluoroalquilo C1-4 lineal o 
ramificado, NR'^R^ donde R"^ y son seleccionados cada uno 
independientemente del gru po consistente en H^ un radicaPalquHo CY-4 lineal o" ''' 
ramificado, -CH2~CH2-OH y fenilo,xarboxi, amido, ciano; nitro, -CH(OH)(feniI), - ' 
SO2NH2, -CO-Ci^-alquiio, -CO-OCi.4-alquilo, -SO-Ci-4-alquilo, -S02-Ci-4-alquilo, 
20 -NH-S02-Ci-4-alquilo, donde el alquilo C1-4 puede ser lineal o ramificado, un 
radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos monosustituido y un radical 
furanilo, tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, quinolinilo e 
isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, seleccionado m^s 
preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, metiio, etilo, ciano, 
25 metoxi, etoxi, benzoiio no sustituido o al menos monosustituido, fenoxi no 

sustituido o al menos monosustituido, ciclohexilo, CF3, CH(OH)(fenilo), -CO- 
CH3, -CO-OCH3, -NR^R^ donde R"^ y R^ son seleccionados cada uno 
independientemente del grupo consistente en H, un radical alquilo Ci^ lineal o 
ramificado, -CH2-CH2-OH y fenilo, y un radical fenilo no sustituido. Si cualquiera 
30 de los sustituyentes mencionados anteriormente, es en sf mismo al menos 

monosustituido, dichos sustituyentes pueden seieccionarse preferiblemente del 
grupo consistente en F, CI, metiio y metoxi- 
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Si R''^ y R''^ y/o R^^ y R^^ forman un anillo heterocfclico que, a menos que se 
defina de otra forma, es sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de 
estos sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente 
en hidroxi, halogeno, alcoxi lineal o ramificado, alquilo C1-4 lineal o 
5 ramificado, perfluoroalcoxi C1-4 lineal o ramificado, perfluoroalquilo C1-4 lineal o 
ramificado, amino, carboxi, amido, ciano, nitro, -SO2NH2, -CO-Ci-4-alquilo, -SO- 
Ci^-alquilo, -S02-Ci.4-alquilo, -NH-S02-Ci^-alquilo, donde el alquilo C1-4 puede 
ser lineal o ramificado, un radical fenilo o naftilo no sustituido o al menos 
monosustituido y furanilo, tienilo, pirrolllo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo, 

10 pirimidinilo, quinolinilo e isoquinolinilo no sustituido o al menos monosustituido, 
seleccionado mas preferentemente del grupo consistente en hidroxi, F, CI, Br, 
metoxi, etoxi, metilo, CF3 y un radical fenilo no sustituido. Si cualqurera de los 
sustituyentes mencionados anteriormente es en si mismo, al menos 
monosustituido, dichos sustituyentes pueden seleccionarse preferiblemente del 

15 grupo consistente en F, CI, metilo y metoxi. 

Si y R'^^ y/o'Rt^ y R- forman un/anHIo heterocidico que, ^ menos que se " - 
defina de otra forma, contiene und d mas heTeroatomos adicionales como 
miembros del anillo, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente 
20 seleccionarse del grupo consistente en N, O y S, y mas preferiblemente del 
grupo consistente en N y O. 

Si uno o mas de los residues R''-R^^ y B representa un radical cicloalifatico que, 
a menos que se defina de otra forma, contiene uno o mas heteroatomos como 

25 miembros del anillo, cada uno de estos heteroatomos puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en N, O, S y P, y mas preferiblemente del 
grupo consistente en N, O y S. 

Si uno o mas de los residues R^-R"^ y R^^-R^^ representa o comprende un radical 
30 heteroarilo que, a menos que se defina de otra forma, contiene uno o mas 
heteroatomos adicionales como miembros del anillo, cada uno de estos 
heteroatomos puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en N, 
O, S y P, y mas preferiblemente del grupo consistente en N, O y S. 
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SI R^^ representa un radical alifatico, que comprenda al menos un heteroatomo 
como miembro de la cadena, cada uno de estos hetero^tomos puede ser 
preferentemente O o S, mas preferentemente O. 



5 Compuestos preferidos de la f6rmula general (I) son aquellos en los cuales R\ R^. 
R^, R"^ son cada uno seleccionados independlentemente del grupo consistente en 
H, F, CI, Br, un radical alifatico Ci-6, saturado o insaturado, lineal o ramificado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico Ca-Cs saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente conteniendo 

10 al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno Ci-Ce opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 

15 alquileno Ci-6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse con 
un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
. un grupo nitra, ctano; -GR^^,-0(C=0)R^^, -(C=0)-OR^^ -SR^^;^ -SlOR^^r-SOgR^^ - 
NH-SG2R-^-S02NH2"y-NR^V^^ - - ' 

20 R^ representa hidrogeno, un radical alifatico Ci.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, o un radical 
cicloalifatico C3.8 opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado, 

R^, R'^, R^, R^ son cada uno seleccionados independlentemente del grupo 
25 consistente en hidrogeno, un radical alifatico d-e opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C3-8, opcionalmente al menos monosustituido, saturado o 
insaturado, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, un grupo ciano y un grupo -COOR'^'^, 

30 

A representa un miembro puente -CHR^^- o -CHR^^-CHa-, 
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B representa un radical alifatico Ci-e opcionalmente al menos monosustituido, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico C3-8 ...... 

opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado, un grupo 
COOR^^. un grupo COR^^ o un grupo ~CH20R^^, 

5 

R'^^ representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C3-C8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
10 o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 

monosustituido que puede enlazarse via un grupo alquileno C1-6 opcionalmente 
al menos mpnosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

15 R'''* representa un radical alifatico C1.6 lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico C3-C8 saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustituida, opcionalmente.- - 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede ^ 
enlazarse via un grupo alquileno C^-Cq opcionalmente al menos monosustituido, 

20 y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 

opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 
miembros opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un 
grupo alquileno C1.6 opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 

25 menos monosustituido, o bien 

R^° y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo de 5 o 6 
miembros heterociclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede conteneral menos un heteroatomo adicional 
30 como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
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R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6, lineal o ramificado, saturado 
insaturado, opcionalmente a! menos monosustituido, un radical cicloalifatico Ca- 
Cb saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno CrCe opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse' con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arllo o 
heteroarilo de 5- o 6- miembros opcionalmente al menos rhonosustltuido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6, lineal o ramificado, saturado 0 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C3-C8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquilentD-GtM^e opcionatmente afmenros'^ ""''^ 
monosustituidOf y/o-puede condensarse con un sistema de anillos morio 6' 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^"^ representa un radical alifatico C1.6, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico C3- 
Ca saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno CrCe opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno C1-6 opcionalmente al menos 
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monosustltuido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente ai menos monosustltuido, 

15 16 

R y R son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
5 consistente en hidrogeno, un radical alifatico Ci-6, lineal o ramificado, saturado 
o insaturado, opcionalmente al menos monosustltuido, un radical cicloalifatico 
C3-C8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustltuido, 
opcionalmente contenlendo al menos un heteroatomo como mlembro del anillo, 
que puede enlazarse via un grupo alqulleno Ci-Ce opcionalmente al menos 

10 monosustltuido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustltuido, o un radical arilo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos monosustltuido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno C^e opcionalmente al menos 
monosustltuido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 

15 policiclicos opcionalmente al menos monosustltuido, 

o bien R''^ y R''^ junto cor> et atomo puerrte de nifrogeno fOrman un-anilldf^ ''"^ 
heterociclico saturado, insaturado o arorhatico de 5 o 6 rriiembros, 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener al menos un 
20 heteroatomo adicional como mlembro del anillo, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6. lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico C3- 
Cq saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
25 opcionalmente contenlendo al menos un heteroatomo como mlembro del anillo, 
o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno C1.6 opcionalmente 
. al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 



30 
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R representa hidr6geno,un radical alifatico C^e, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente a! menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
C3-C8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 
o un radical arilo o heteroariio de 5 o 6 miembros, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno C^e opcionalmente 
al menos monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policiclicos, opcionalmente al menos monosustituido, 

R^® representa hidrogeno, un radical alifatico C1-6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C3-C8 saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroariio de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno^ un radical'altfatico Ci-e opcionafrnente al mVnois - * 
monosustituido, saturado o insaturado, lineat o ramificado, un radical 
cicloalifatico C3-8, opcionalmente al menos monosustituido, saturado o 
insaturado, o un radical arilo o lieteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede condensarse con un sistema de anillos mono 
o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un grupo NR^^R^^, 

R^'' representa hidrdgeno, un radical alifatico C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C3-8, opcionalmente al menos monosustituido, saturado o 
insaturado, o un radical arilo o heteroariio de 5 o 6 miembros opcionalmente al 

menos monosustituido, que puede condensarse con un sistema de anillos mono 
o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido. 
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R represents hidrogeno, un radical alifatico C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C3.8, opcionalmente al menos monosustituido, saturado o 
insaturado, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente al 
5 menos monosustituido, que puede condensarse con un sistema de anillos mono 
o policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, que puede 
10 comprender al menos un heteroatomo como miembro de la cadena, o un grupo 

-.(c=o)R^^ 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 

enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al 
15 menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 

diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente 
sus sales fisiologrcamente aceptabteSf O Ids correspdndieintes's - " - - 

respectivamente. 

20 Particularmente preferidos son compuestos de formula general (1) en la cual R\ 

R^, R^, R"^ son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente 
en H, F, CI. Br, un radical alifatico C^s opcionalmente al menos monosustituido, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico C5-0 Ce-, 
saturado, opcionalmente al merios monosustituido, opcionalmente conteniendo al 

25 menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede enlazarse via un 

grupo alquileno Ci o C2 opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, 
ciano, -OR^^, -OC(=0)R^^, -SR^"^ y -NR^'^R^^, preferentemente seleccionado del 
grupo consistente en H, F, CI, CH3, CH2CH3, CF3, CF2CF3, ciclopentilo, ciclohexilo, 
nitro, ciano y -OR^^ y los residues restantes R^-R^^ y A y B tienen la significacion 

30 indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferentemente enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferentemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus 
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sales fisiologicamente aceptables, o los correspondientes solvates, 
respectivamente, 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual representa H o un radical alquilo C1.3 lineal o ramiflcado. preferlblemente H, 
CH3 o CH2CH3 y los residues restantes R^-R^- R^.R^^ a y B tienen la slgnlficacl6n ' 
indicada anteriormente. opcionalmente en forma de uno de sus estereolsdmeros, 
preferlblemente enantl6meros o dlaster6meros. sus racematos o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros. preferlblemente enantlomeros o 
diaster6meros, en cualquier relacion de mezcia. o sus sales, preferlblemente sus 
sales fisiol6gicamente aceptables, o los correspondientes solvates, 
respectivamente. 

, Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R , R , r2, R^ son cada uno seleccionados independientemente del gmpo 
conslstente en H, un radical alquilo C1.3 lineal o ramiflcado. un ciano y un grupo 
COOR^^ mas preferiblemente seleccldnadds def grupo cohsisffehte feri H." CHS; ' ' ' 
CH2CH3 y un grupo ciano; preferentemerite todos represenfan H y los residues 
restantes R^-R^ R^°-r23 , a y B tienen la signlficacion Indicada anteriormente, 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enantlomeros o diaster6meros, sus racematos o en fonna de una mezcia de al 
menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantibmeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus 
sales fisiol6gicarhente aceptables, o los correspondientes solvates, 
respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual B representa un radical alquilo C1.3 opcionalmente al menos monosustltuido, 
opcionalmente ramificado, un grupo COOR^^ o un grupo CHaOR^^, 
preferiblemente un grupo COOR^^ un grupo CHzOR^^o un radical alquilo C1.2. m^s 
preferentemente un grupo COOR''^ o un grupo CHaOR^^ y |os residues restantes 
R -R y A tienen la signlficacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma 
de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantlomeros o diasteromeros. 
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sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereolsomeros, preferiblemente enantidmeros o diasteromeros, en cuaiquier 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales fislologicamente 
aceptables, o solvates correspondlentes, respectlvamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R""" represents hidrogeno o un radical alquilo lineal o ramificado, mas 
preferiblemente hidrogeno, y ios residuos restantes R^-R^- R^^-R^^, A y B tienen la 
significacion indicada anteriormente, opcionalmente en fomna de uno de sus 
estereolsomeros, preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, sus racematos o 
en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, en cuaiquier relacl6n de mezcia, o sus sales, 
preferiblemente sus sales fisiologlcamente aceptables, o solvatos , 
respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ se selecciona del grupo consistente-en un radical fenifo no-sustituido; un" 
radical fenilo opcionalmente-al^ menos monosustituido corr uriTadicaralquilo'Ci^ " 
lineal o ramificado, un radical alcoxi lineal o ramificado, un radical 
pertluoroalquilo C1.4 lineal o ramificado, un radical perfluoroalcoxi lineal o 
ramificado, F, CI, Br, ciclohexilo, fenilo, fenoxi, feniltio, benzoilo, ciano, -C(=0)Ci.2- 
alquilo, -C(=0)OCi.2-alquilo, carboxi, -CH(OH)(fenilo), -NR'^R^ donde R'^. R^ son 
cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en H, un 
radical alquilo lineal o ramificado, -CH2-CH2-OH y un radical fenilo no 
sustituido, 

un radical tiazol no sustituido, 
un grupo de formula general (A), - 
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en la cual 
n es 1 o 2, 

. .. * 

X representa CH o N, 

Y representa CH2, O, N-R^, CH-OH o C(:=0). 

R*^ es H o un radical alquilo lineal o ramificado, 

un grupo de formula (B), 




(B) 
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un grupo de formula (C), 




un grupo de formula general (D), 




-ia en ta cual R° es H o un radrcalafqUito CiJiTmear o ramifieado '^"^ - 
y un grupo de formula general (E), 




(E) 

15 en la cual 

representa H, un radical alquilo C1.4 lineal o ramificado o un radical alcoxi C1-4 
lineal o ramificado, 

20 W representa un enlace entre los dos anillos aromaticos, CH2, CH-OH o C{=0), 



ET0012 



26 



Z representa CH2. 0, S, CH-OH, C(=0) o N-R*^ en la cual representa H o un 
radical alquilo lineal o ramificado, y los residues restantes R^-R^°* R'^^-R^^, A y 
B tienen la slgnificacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma de uno 
de sus estereoisomeros, preferiblemente enantibmeros o diasteronneros, sus 
racematos o en forma de una mezcia de a! menos dos de sus estereois6meros, 
preferiblemente enanti6meros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o 
sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente aceptables, o solvates 
correspondientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (i) en la 
cual R^^ y R*^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterocfclico de 6 miembros saturado, que es opcionalmente al menos 
monosustituido con un radical metilo y/o condensado con un radical fenilo o 
ciclohexilo no sustituido o al menos monosustituido, siendo dicho radical fenilo o 
ciclohexilo al menos monosustituido con F y/o OCH3 y los residues restantes R''-R^' 
p^i2 pj23^ A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
fornia jde^uno-de jsus. estereoisomerosrpreferiblemente^enarrtiomeros o * 
diasteromeros, sus racematos o Bn forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente 
aceptables, o solvates correspondientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H, un radical alquilo lineal o ramificado, un radical 
ciclohexilo o un radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o un radical fenilo, y 
los residues restantes R^-R^\ R'^^-R^^, A y B tienen la significacion indicada 
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus 
sales fisiologicamente aceptables, o solvates correspondientes, respectivamente. 
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Tambi6n partlcularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H, un radical alqullo lineal o ramificado, ciclohexilo o un 
radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo, y los residues restantes R^- 
R^^, R^*-R^^, A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente 
aceptables, o solvates correspondientes, respectivamente. 

Tambien particulamriente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^'* representa H, un radical alquilo lineal o ramificado, ciclohexilo o un 
radical fenilo. preferiblemente H, CH3. C2H5 o fenilo, y los residues restantes R^- 
R , R -R , A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente-enantiomeros-o diasteromeros; en cQalqaier '- 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente' sus sales fisiol6gicamente 
aceptables, o solvates correspondientes, respectivamente. 

Tambien partlcularmente preferidos son compuestos de f6nnula general (I) en la 

15 16 

cual R y R son seleccionados cada uno independientemente del grupe 
consistente en H, un radical alquilo lineal o ramificado, ciclohexilo y un radical 
fenilo, preferiblemente del grupe consistente en H, CH3, C2H5 y fenilo, y los 
residues restantes R''-R^^, R^^-R^^ A y B tienen la significacion indicada 
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros e 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus 
sales fisiologicamente aceptables, o solvates correspondientes, respectivamente. 
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Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H, un radical alquilo lineal o ramificado, ciclohexilo o un 
radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo, y los residues restantes R"*- 
pi6^ pi8 j^23^ A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente 
aceptables, o solvatos correspond ientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H, un radical alquilo lineal o ramificado, o un radical 

fenilo, preferiblemente H, CH3 o fenilo, y los residuos restantes R'^-R'''', R^^-R^^, 
A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma de 
uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, 
sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o cfiasteromeros^; en Cualquier 
relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales'fisiologicamente 
aceptables, o solvatos correspondientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H, o un radical alquilo C1-4 ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1.2, y los residuos restantes R^-R^®, R^^- 
R^^, A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales 
fisiologicamente aceptables, o solvatos correspondientes, respectivamente. 
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Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual representa H, un radical alquilo ramiflcado o lineal o un gmpo 
NR^^R^^, preferiblemente H, un radical alquilo C1.2 o un grupo NR^^R^^y los 
5 residues restantes R^-R^^, R^''-R^^, A y B tienen la significacion indlcada 
anteriormente, opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, sus racematos o en forma de 
una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, o sus sales, 
1 0 preferiblemente sus sales fisiologicamente aceptables, o solvatos 
correspondientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^"* representa H o un radical alquilo ramificado o lineal, 

1 20 22 

1 5 preferiblemente H o un radical alquilo C1.2 y los residues restantes R -R . R , 
R^^, A y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en 
/ ^ forma de uno.de sus estereoisomeros, prefeFrbteniente^enanfr6meros"t> ' ^ - ' 
diasteromeros, sus racenrratos o en forma de una mezcia de al menos dos de ^ 
sus estereoisomeros. preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 

20 cualquier relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales 

fisiologicamente aceptables, o solvatos correspondientes, respectivamente. 

Tambien particularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual R^^ representa H o un radical alquilo ramificado o lineal, 

25 preferiblemente H o un radical alquilo C1.2 y los residuos restantes R'*-R^\ R^^. A 
y B tienen la significacion indicada anteriormente, opcionalmente en forma de 
uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, 
sus racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier 

30 relacion de mezcia, o sus sales, preferiblemente sus sales fisiologicamente 
aceptables, o solvatos correspondientes, respectivamente. 
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Tambi6n partlcularmente preferidos son compuestos de formula general (I) en la 
cual representa H o un radical alqullo ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1.2 y los residues restantes R^-R^^, A y B 
tienen la significacion indicada anteriormente. opcionalmente en forma de uno 
de sus estereoisomeros, preferiblemente enantl6meros o diasteromeros. sus 
racematos o en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros. 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros. en cualquler relacion de mezcia. 
o sus sales, preferiblemente sus sales fisiol6gicamente aceptables. o solvates ' 
correspondientes, respectivamente. 

Los mas preferidos son los siguientes compuestos piperidinicos 1,4- 
disustituidos de f6rmula general (I): 

[1] N(-9-Etil-9H-carbazol-3-il)-2-[4-(2-hidroximetil-6-metil-fenilamino)- 
piperidin-iljacetamida; 



[2] 2-[4-(2-HidroximetiJ-4-metil-fenilamint)^piperidin^-lHl]-N-C9-oxb=gH-frGor^ 
3-il)-acetamida; - 

[3] 2-[4-(2-Hidroximetii-6-metil-fenilamino)-piperidin-1.il]-N-(9-oxo-9H-fluoren- 
3-ll)-acetamida; 

[4] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-I4-(2-hidroximeti|.4-metil-fenilamino)- 
piperidin-1-il]-acetamida; 

[5] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-hidroximetil-6-metil-fenilamino). 
piperidin-1 -ii]-acetamida; 

[6J 2-{1-[(9-Oxo-9H-fluoren-3-ilcarbamoll)-metil]-piperidin-4-ilamino}acldo 
benzoico metil ester y 



[7] 



2-[4-(2-Hidroximetil-4-metj|-fenilamino)-piperidin-1-il]-N-fenil-acetamida, 
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[8] 2-[4-(2-Hidroximetil-fenllamjno)-piperidln-1 -il]-N -(1 -oxo-lndan-5-il)- 
acetamida, 

opcionalmente en forma de una sal, preferiblemente una sal fislologicamente 
aceptable, mas preferiblemente aun en forma de una sal de adiclon acida 
fislologicamente aceptable, m^s preferiblemente aun un clorhidrato, o un solvate 
correspondiente. 

En otro aspecto, la presente invencion tambi6n aporta un proceso para la 
preparacion de compuestos piperidinicos 1 .4-disustltuldos de fomnula general 
(I), en la cual R''-R^^ tienen la significacidn Indlcada anteriormente, segOn la cual 
al menos un compuesto de fdrmula general (II), 



en el cual y R^^ tienen la signlficacl6n indlcada anteriormente, se hace 
reaccionar con al menos un compuesto de formula general (III), 





(III) 



en el cual A tiene la significacion indlcada anteriormente, F representa 
halogeno, hidroxi o un grupo O-acilo y G representa halogeno, preferiblemente 
cloro, en un medio de reaccion adecuado y preferiblemente en presencia de al 
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menos una base y/o al menos un agente auxiliar, haciendo reaccionar el 
compuesto asi obtenido de formula general (IV) 



O 




(IV) 



en el cual A, G, y R^^ tienen la significacion indicada anteriormente, se hace 
reaccionar con al menos un compuesto piperidinico de formula general (V) y/o 
una sal, preferiblemente su clorhidrato 




(V) 

en el cual a y B tienen la significacion indicada anteriormente, en un 
medio de reaccion adecuado, opcionalmente en presencia de al menos una 
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base y/o al menos un agente auxiliar para obtener un compuesto de formula 
general (1). 

De acuerdo con la invencion, el proceso puede llustrarse como ejempio 
5 mediante el siguiente esquema de reaccion A: 

Esquema A: 



O 




(IV) (V) (I) 



en el cual a R''\ A y B tienen la significacion indicada anteriormente. 

10 

En otro aspecto, la presente Invencion tannbien aporta un proceso para la 
preparacion de compuestos piperidinicos 1,4-disustituidos de formula general 

(I), en el cual R'^-R^^ y A tienen la significacion indicada anteriormente y B 
representa un radical alifatico sustituido o un grupo -CHaOR^^, segun la cual al 
15 menos un compuesto de formula general (II), 
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H 

I 



.10^ \p^11 



(11) 

»10 „ d11 



en el cual R y R tienen la slgnlflcacl6n Indlcada anteriormente. se hace 
reaccionar con al menos un compuesto de formula general (III). 




(Ill) 



en el cual A tiene la signiflcacl6n indicada anteriormente, F representa 
halogeno, hidroxi o un grupo O-acilo y G representa hal6geno, preferiblemente 
cloro, en un medio de reaccidn adecuado y preferiblemente en presencia de al 
menos una base y/o al menos un agente auxiliar, haclendo reaccionar el 
compuesto asi obtenido de formula general (IV) 
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en ei cuai A, G, y R^^ tienen la significacion indicada anteriormente, con al 
menos un compuesto piperidinico de formula general (V) y/o una sal, 
preferiblemente su clorhidrato, 




en el cuai a R^ tienen la significacion indicada anteriormente y R^ representa 
cualquier sustituyente que incluya hidrogeno, preferiblemente hidrogeno, en un 
10 medio de reaccion adecuado, opcionalmente en presencia de al menos una 
base y/o al menos un agente auxiliar, para obtener un producto de formula 
general (VI), 
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(VI) 



que se hace reaccionarcon una base, preferiblemente en''un medio de reacci6ri 
adecuado, mas preferiblemente en una mezcia de agua y etahol, para obtener 
un compuesto de formula general (I), en la cual R^-R^ y R^-R^a y a tienen la 
signiflcaclon indicada anteriormente. R^ representa H y B representa un radical 
allf^tico sustituido o un grupo -CHaOR^^. 



De acuerdo con la Invencl6n. el proceso puede ilustrarse como ejempio 
mediante el sigulente esquema de reaccion B: 
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Los medios de reaccion adecuados son por ejempio disolventes organicos, 
entre los que se incluyen eteres, preferiblemente dietil eter, dioxano, 
tetrahidrofurano, dimetil glicol eter, o alcoholes, per ejempio metanol. etanol. 
propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, tert-butanol, o hidrocarburos 
preferiblemente benceno, tolueno, xileno, hexano, ciclohexano. eterde petrtDleo 
o hidrocarburos halogenados, por ejempio diclorometano, triclorometano, 
tetraclorometano, dicloroetileno, tricloroetlleno, clorobenzeno o/y otros 
disolventes . preferiblemente acetato de etilo, trietilamina, piridina, 
dimetilsulfoxido, dimetilformamida. hexametilfosforamida, acetonitrilo, acetona o 
nitrometano. Tambien pueden utilizarse mezcias de los disolventes 
mencionados. i- 

Las bases que pueden utilizarse para el proceso, de acuerdo con la invencion. 
son en general bases organicas o inorganicas, preferiblemente Inidroxidos de 
metales alcalinos, por ejempio hidroxido sodico o hidroxido potasico, o de otros 
metales como el hidroxido de bario o diferentes carbonates, preferiblemente 
carbonato potasico^ carbonate sodico;- carbonato de caIcio\-o alcoxidos-, por • ■ 
ejempio metoxido sodico, metoxido potasico, etdxido sodico, metoxido ptjf^sido 
o tert-butoxido potasico, o aminas organicas, preferiblemente trietilamina, 
diisopropiletilamina o heterociclos, por ejempio 1 ,4-diazabiciclo[2.2.2]octano. 
1 ,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno, piridina, diamine piridina, 
dimetilaminopiridina, metilpiperidina o morfolina. Tambien pueden utilizarse 
metales alcalinos como el sodio o sus hidruros, por ejempio hidruro sodico. 
Tambien pueden utilizarse mezcias de una o mas de las bases mencionadas. 

Las bases mencionadas anteriormente pueden ser utilizadas para el proceso 
como auxiliares cuando se considere apropiado. Otros auxiliares adecuados 
para las reacciones anteriores pueden ser por ejempio agentes deshidratantes, 
entre los que se incluyen las carbodiimidas, por ejempio 
diisopropilcarbodiimida, ciclohexilcarbodiimida, o N-(3-dimetilaminopropil)-N'- 
etilcarbodiimida ciorhidrato, o compuestos carbonflicos, por ejempio 
carbonildiimidazol o compuestos como isobutllcloroformiato o cloruro de 
metansulfonilo, entre otros. Estos reactivos se emplean en general en una 
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cantidad comprendida entre 0.5 y 5 mol respecto a 1 mol de los 
correspondientes reactantes. En general, las bases se emplean en cantldades 
comprendidas entre 0.05 y 10 mol respecto a 1 mol de los correspondientes 
reactantes. 



Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o durante la preparacion 
de los compuestos de formulas generates (I), (II). (Ill), (|V). (V) y (VI), puede ser 
necesario y/o deseable proteger los grupos sensibles o reactlvos. Esto puede 
Ilevarse a cabo medlante el uso de grupos protectores convencionales tales 
como los descritos en la bibliografia. Los grupos protectores tambien pueden 
ser eliminados en el convenlente estadio posterior por m^todos conocidos en el 
arte de la t6cnica. 



Los compuestos de formulas generales (II), (III), (IV) y (V) estan o blen 
disponlbles comercialmente o pueden elaborarse por metodos conocidos en el 
arte de la tecnica. La reaccion de los compuestos de formulas generales (IV) y 
(V) para obtener compuestos piperidinicos.4.4-disustituidos de f6rmula general ' 
(I) tambien pueden ser facilitados por metodos cdnocldos en el arte de la 
tecnica. 

Los compuestos de f6rmula general (IV) estan disponlbles comercialmente o 
pueden elaborarse segOn el esquema I por metodos convencionales conocidos 
en el arte de la tecnica. Esencialmente, el respective compuesto de formula 
general (II) se hace reaccionar con cloruro cloroacetilico o el respective 
compuesto de formula general (III) en presencia de un medio de reaccion 
organico, preferiblemente diclorometano y una base, preferiblemente trietilamina 
y/o diisopropiletilamina. 



La preparacion de compuestos con la f6rmula general (V) y su utilizacion para 
former compuestos con la formula general (I) estan representadan a modo de 
ejempio en las esquemas 1 y 2: 
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ESQUEMA 1 



Metodo A 

R1 O 
R4 R5 

R"=H 



R2v 



R1 



Desproteccidn 



THF R3''S^NH 
R4 R5 



R1 

R3"V^N-R5 
R4 



R9 



,R6 



XI 

RS'^N'^R? 
H 



O 

R9y\-R6 

R8"^N R7 

z ^ 

Tolueno 
NaCNBH3 
AcOH 



R10 
O 



DIEA 



R1 

R3^S^^N-R5 
R4 

R9^J^R6 

R8^fvj"^R7 
Z 



R2 
R3 



R4 

R9. 



RS'^N'^R? 

R11 Y 
O 



Z= Boc 
2=Bz. 



MetodQ 

R1 

R2 

R3 

R4 



a 




Rx 



fvJH 
R5 



NaBH4 



MeOH 



R1 Rx 

R3^V^NH 
R4 R5 



OH 



R9y"yR6 

RS'^N R7 
z 



Tolueno 
NaCNBHS 
AcOH 



R1 Rx 

R3"S^N-R5 
R4 

R9-v,,-^k^R6 Z= Boc 
R8''^N'^R7 



R1 Rx 



R1 Rx 

RS-S^N-RS 



R4 
R9 



,R6 



II 

R8'^N-^R7 
H 



R10 
O 



DIEA 




R8 N'^R7 
O 
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ESQUEMA 2 
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La presents invencion proporciona Igualmente un proceso para la preparaci6n 
de sales de los compuestos piperidinicos 1 ,4-disustituidos de formula general 
(I), en el cual al menos un compuesto de formula general (I) que tenga al menos 
un grupo basico se hace reaccionar con un acido organico y/o mineral, 
preferiblemente en presencia de un medio de reacclon adecuado. Medics de 
reaccion adecuados son los facilitados anteriormente. Acidos minerales 
adecuados son por ejempio los acidos clorhfdrico, bromhidrico, fosforico, 
sulfurico y nitrico; acidos organicos adecuados son por ejempio los acidos 
cftrico, maleico. fumarico, tartarico o sus derivados, como los acidos p- 
toluensulfonico, metansulfonico o canforsulf6nico. 

La presente invencion proporciona igualmente un proceso para ia preparacion 
de sales de los compuestos piperidinicos 1 ,4-disustituidos de formula general 
(1), en el cual al menos un compuesto de formula general (I) que tenga al menos 
un grupo acido se hace reaccionar con una o mas bases adecuadas, 
preferiblemente en presencia de un medio de reaccion adecuado. Bases 
adecuadas..son por- ejempio hidnoxIdos.Kjafbonatos o alcoxidos. xjue incluS'en "-' ■'^ 
cationes adecuados, derivados por ejempio de metales alcalinos, metales de 
tierra alcalina o cationes organicos, por ejempio [NHnRA-nf, en las cuales n es 0, 
1 , 2, 3 o 4 y R representa un radical alquilo ramificado o lineal. 

Los solvates, preferiblemente hidratos, de los compuestos piperidinicos 1,4- 
disustituidos de f6rmula general (I), o los estereolsomeros correspond lentes, o 
las sales correspondientes, tambien pueden ser obtenidos por metodos 
convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

Si los compuestos piperidinicos 1,4-disustituidos de formula general (I) se 
obtienen en forma de mezcia de estereolsomeros, partlcularmente 
enantiomeros o diasteromeros, dichas mezclas pueden separarse mediants 
metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica, por ejempio 
metodos cromatogr^flcos o recristalizacion con reactlvos quirales. 
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La purificacion y el aislamiento de los compuestos plperidinicos 1,4-disustituidos 
de formula general (I) o estereoisomero correspondiente, o sal correspond lente, 
o solvate correspondiente, respectivamente, pueden realizarse en case 
necesario mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica, 
por ejempio metodos cromatograflcos o recristalizacion. 

Los compuestos piperidmicos 1,4-disustituidos de formula general (I), sus 
estereoisomeros o las respectivas sales o solvatos son toxicologlcamente 
aceptables y por tanto adecuados como principios activos farmaceutlcos para la 
preparacion de medicamentos. 

Por tanto, la presente invencion tambien proporciona un medicamento que 
comprende a! menos un compuesto piperidinico 1 ,4-disustituido de formula 
general (I), opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros 
o diasteromeros, en cualquierreiacion de'mezc1a,'0 una tie stjs )^ales ^ ^ 
fisiologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, y opcionalmente 
uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. 

Ademas, la presente invencion tambien proporciona una composicion 
farmaceutica que comprende al menos un compuesto piperidinico 1,4- 
disustituido de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su racemato o 
en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, en cualquier 
reiacion de mezcia, o una de sus sales fisiologicamente aceptables, o un 
solvate, respectivamente, y opcionalmente uno o mas adyuvantes 
farmaceuticamente aceptable(s), no formulado(s) todavfa como medicamento. 

Preferiblemente, el medicamento es adecuado para regular los receptores del 
neuropeptide Y, preferiblemente del receptor del neuropeptide Y 5 (NPY5), para 
la mejora de la cognicion, para regulacion del apetito, regulacion del peso 
corporal, regulacion de la ingestion alimenticia, preferiblemente para la profilaxis 
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y/o tratamiento de trastornos alimentarios, preferiblemente obesidad, anorexia, 
caquexia. bulimia o diabetes de tipo II (diabetes no insulino dependiente). para 
la profilaxis y/o tratamiento de trastomos del sistema nervioso perif§rico, 
trastornos del sistema nervioso central, diabetes, artritis. epilepsia, ansiedad. 
depresion, trastornos cognitivos. preferiblemente trastornos de la memoria, 
enfermedades cardiovasculares, dolor, sfndrome hipertensivo, enfermedades 
inflamatorias o enfemnedades Inmunologicas. 

La presente invencion tambi6n permite el uso de al menos un compuesto 
piperidinico 1 .4-disustituido de formula general (I), opcionalmente en forma de 
uno de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcia, 
o una de sus sales fisioiogicamente aceptables. o un solvato, respectivamente, ' 
para la fabricacion de un medicamento para la regulacion de los receptores del 
neuropeptido Y, preferiblemente del receptor del neuropeptide Y 5 (NPY5),para 
la mejora de la cogniciort, para regutactbrr derafietitoTYeguiacldn del peso 
corporal, regulacion-de la ingestion alimenticia. preferiblemente para la profilaxis 
y/o tratamiento de trastomos alimentarios, preferiblemente obesidad, anorexia, 
caquexia, bulimia o diabetes de tipo II (diabetes no insulino dependiente), para 
la profilaxis y/o tratamiento de trastomos del sistema nervioso periferico, 
trastomos del sistema nervioso central, diabetes, artritis, epilepsia, ansiedad. 
depresion, trastomos cognitivos, preferiblemente trastomos de la memoria, 
enfermedades cardiovasculares. dolor, sindrome hipertensivo, enfermedades 
inflamatorias o enfermedades inmunologicas. 

El medicamento puede estar en cualquier forma adecuada para la aplicacion a 
humanos y/o animates, preferiblemente mamfferos. m^s preferiblemente 
humanos. y puede elaborarse mediante metodos convencionales conocidos en 
el arte de la t§cnica. La composicion del medicamento puede variar segun la via 
de administracion. 
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El medicamento de la presente invencl6n puede. por ejemplo. admlnlstrarse 
parenteralmente en comblnacion con exciplentes Ifquidos Inyectables 
convencionales. como agua o alcoholes adecuados. En dichas composiciones 
inyectables pueden Inclulrse adyuvantes farmaceuticos convencionales para 
inyeccion. como estabilizantes, solubilizantes y tampones. Estos medicamentos 
se inyectan preferiblemente por vfa intramuscular, intraperitoneal o intravenosa. 
Los medicamentos segun la presente invencion tambiea pueden formularse en 
composiciones para administracion oral que contengan uno o mas exciplentes 
fisiologicamente compatibles como aglutinantes, rellenos, lubricantes y 
humectantes aceptables. Las composiciones pueden adoptar cualquier forma 
conveniente. como comprimidos, capsulas. pastillas. multlparticulidos. como 
granules o pellets, soluciones acuosas u oleosas. suspensiones. emulslones o 
polvo seco para reconstituclon con agua u otro medio llquido adecuado antes de 
su use, para liberacion inmediata o controlada. 

Las formas orales Ifquidas para administracion tambien pueden contener ciertos 
aditivos como edulcorantes; aromatizantes, conservantes y emulsiflcantes. - • 
Tambien pueden formularse composiciones- llquidas no acuosas-para - • • 
administracion oral, que contengan por ejemplo aceites comestibles. Estas 
composiciones Ifquidas pueden encapsularse convenientemente. por ejemplo 
en capsulas de gelatina para dosificaclon unitaria. 

Las composiciones de la presente invencion tambien pueden admlnlstrarse 
topicamente o mediante supositorio. 

Las composiciones antes mencionadas Incluyen preferiblemente 1 a 60 % por 
peso de uno o mas de los compuestos piperidinicos 1,4-djsustituidos de formula 
general (I), opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros. su racemato o en forma de una 
mezcia de al menos dos de sus estereoisomeros. en cualquier relaci6n de 
mezcla. o una de sus sales fisiologicamente aceptables. o un solvate, 
respectivamente, y 40 a 99 % por peso del (los) veh[culo(s) farmaceu'tico(s) 
apropiado(s). 
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La dosificacion diaria para humanos y animates puede variar dependtendo de 
factores basados en las respectivas especies o en otros factores, como edad, 
peso, grado de enfermedad, etc. La dosificacion diaria para mamfferos incluido 
el hombre suele oscilar entre 1 miligramo y 2000 miligramos. preferiblemente 
entre 1 y 1500 mg, mas preferibtemente entre 1 y 1000 mg de sustancia 
administrada en una o varias tomas. 
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Metodos farmacoiogicos 



Estudios de binding al receptor del neuropeptide Y5 

Los metodos utilizados para la preparaci6n de la membrana y el binding son 
similares a los descrrtos por Y. Hu. B.T. Bloomquist et al. En Y. Hu, B.T. 
Bloomquist et al., The Journal of Biological Chemistry, 1996, 271, 26315-26319, 
con modlficaciones. Esta descripclon bibliografica se incorpora aqui per 
referenda y forma parte de la revelacion. Ceiulas C6 fueron transfectadas con el 
receptor Y5 de rata. Las ceiulas se cultivaron bajo condiclones de cultivo 
estandar en placas de 150 cm^ y recogidas mediante un raspador de goma y 10 
ml de PBS. Se recogieron las ceiulas de cinco placas y se centrifugaron 2.500 g 
durante 5 min (4°C). El pellet se lavo por resuspensi6n en tampon de 3 ml (Tris- 
HCI 10 mM, pH 7,4), se homogeneiz6 con un homogeneizador Potter 8, 10 
recorridos a 600 rpm y se centrifugaron 48.000 g durante 20 min (4°C). El pellet 
se resuspendio en tampon de membrana-de 8 ml (TrIs-HCI 25 mM,-NaCI 120 
mM, KCI 5 mM, KH2PO4 1.2 mM, CaClz 2,5 mM, M^gS04 1,2 mM,- BSA 0,15 
mg/ml. Bacitracina 0,5 mg/ml, pH 7,4) y se rehomoge'neizo con el Potter S, 10 
recon-idos a 600 rpm. La concentracion proteinica en la incubacion fue de 40 
^ig/ml. El radioligando fue ['^%PYY (100 pM) en un volumen total de incubacion 
de 200 ^1. Tras incubar a 25°C durante 2 h. se detuvo la reaccion por adicion de 
5 ml de tampon helado (Tris-HCI 25 mM, NaCI 120 mM, KCI 5 mM, KH2PO4 1.2 
mM, CaCIa 2.5 mM, MgS04 1,2 mM, pH 7,4) y flltracion rapida en un Harvester 
Brandell Cell utilizando filtros (Schleicher & Schuell GF 3362) pretratados 
durante dos horas con polietilenimina al 0.5%. Los filtros se lavaron una vez con 
5 ml de tamp6n helado. Los filtros se colocaron en viales de escintilacion de 
plastico y se anadieron 5 ml de coctel de escintilacion Ecoscint H. La cantidad 
de radiactividad presente se determine en un contador Wallac Winspectral 
1414. El binding no especifico se determine en presencia de 1 pM de pNPY. 
Los ensayos se realizan por triplicado. 
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Binding al Neuropeptide Y2 



El protocolo experimental sigue el metodo de Y. Dumont et al., descrito en Y. 
Dumont. A. Fournier, S. St-Plerre. R. Quirion: Characterization of Neuropeptide 
Y Binding Sites in Rat Brain Preparations Using [^^^\]lLeu^\ Pro^'*]Peptide YY 
and ['"^IJPeptide YY3-36 as Selective Y1 and Y2 Radioligands. The Journal of 
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1995. 272. 673-680] con ligeras 
modlficaciones. Esta descripclon blbliogr^fica se incorpora aquf por referencia y 
forma parte de la revelacion. 

Ratas WIstar macho se sacrifican por decapitacion, los cerebros son extraidos 
r^pidamente y disecado el hipocampo. La homogeneizacion se Neva a cabo en 
frio en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 mM, CaCb 2,2 mM, KH2PO4 1,2 mM, 
MgS04 1,2 mM, NaHCOs 25 mM, glucosa 5,5 mM, pH 7.4, mediante un 
homogeneizador Ultra-Turrax durante 15 segundos a 13.500 rpm. La relacion 
entre el peso de tejido fresco y el volumen de tampon es de diez voces. La 
membrana se centrifuga durante 10 min a 48.000 g. El sobrenadante es 
descartado y eh-pellet se lava. resuspende y recentrrTuga cfos v^ces m^s. La"^ 
resuspension final de membrana se realiza en el tampon: NaCI 120 mM, KCI 4,7 
mM, CaCl2 2.2 mM. KH2PO4 1.2 mM. MgS04 1,2 mM. NaHCOa 25 mM, glucosa 
5,5 mM. BSA 0,1%, bacitracina 0,05%, pH 7,4, en una relacion de 90 ml/g de 
tejido fresco. El radioligando empleado es r^'lJ-PYYa-ae a la concentracion de 28 
pM". Volumen de incubacion: 500 pi. La incubacion se lleva a cabo a 25°C 
durante 150 minutes y se termina por la filtracion rapida en un Harvester 
Brandel Cell a traves de filtros de fibra de vidrio de la marca Schleicher & 
Schuell GF 3362 pretratados con una solucion de polietilenimina al 0,5 %. Los 

filtros se lavan en frio tres voces con tres m tros del mismo tampon utilizado 

en la homogeneizacion. Los filtros son transferidos a viales y se anade a cada 
vial 5 ml de coctel de centelleo liquido Ecoscint H. Los viales se dejan equilibrar 
durante varias horas antes de proceder a su contaje en un contador de centelleo 
Wallac Winspectral 1414. El binding no especifico se determina en presencia de 
1 pM de pNPY (Neuropeptide Y de origen porcino). Los ensayos se realizan por 
triplicado. 
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Modeios de comportamiento (mediciones de ingestion alimenticia) 

En ambas pruebas. se utilizan ratas (W macho, 200-270g, de Harlan, S.A.). Las 
ratas se aclimatan al estabulario durante al menos 5 di'as antes de someterse a 
cualquier experimento. Durante este periodo, los animales son alojados por 
grupos de cinco en jaulas translucidas con agua y comida ad libitum. Al menos 
24 horas antes de las pruebas, los animales son adaptados a condioiones de 
alojamiento individual. 



Alimentacion nocturna 



La ingesti6n alimenticia se mide en las jaulas de origen para minlmizar los 
efectos de estr§s no especfficos sobre la ingestion alimenticia debidos a 
cambios de alojamiento. Agua y comida disponibles ad libitum. Inmediatamente 
antes de apagar las luces, las ratas son pesadas, aleatorizadas y tratadas (oral 
o intraperitonealmente) con vehiculo o con compuestos piperidfnicos 1,4- 
disustituidos de formula general (1) determinados.^A fcontlnuacidri; las ralas son ' 
devueltas a sus jaulas de origen y se mide la comida que queda en las cubiertas 
superiores. La comida restante y el peso del animal se miden a la mafiana 
siguiente. 



Los metodos citados anteriormente est^n descritos en Ants Kask et al., 
European Journal of Pharmacology 414 (2001) 215-224 y en Tumbull et al., 
Diabetes, Vol. 51 , Agosto 2002, aqui incorporados por referenda y que forman 
parte de la revelacion. 

Efectos agudos de determinados compuestos sobre ia ingestion 
alimenticia en ratas en ayunas 

Se mantuvo a las ratas en ayunas durante 23 horas en sus jaulas de origen, tras 
io cual se les administro (oral o intraperitonealmente) vehiculo o compuesto 
piperldlnico 1 ,4-disustituido de formula general (I). Una hora despues se deja 
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comida prepesada en las cubiertas superiores y se mide la ingestion alimenticia 
acumulada al cabo de 1 , 2, 4 y 6 horas. 

Los metodos estan descritos en Ants Kask et al., European Journal of 
Pharmacology 414 (2001) 215-224 y en Tunnbuil et al., Diabetes, Vol. 51, 
Agosto 2002, aqui incorporados por referencia y que forman parte de la 
revelacion. 

Los siguientes ejemplos se facilitan para ilustrar la presente invencion, pero no 
limitan en modo alguno su alcance. 
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Metodo general para la obtencion de haloamidas derivadas de formula general (IV) 



O 




(II) (III) (IV) 

5 Las haloamidas empleadas para la obtencion de los productos objeto nuestra 
invencion son comerciales o bien han sido preparadas segun el esquema 2, 
empleando metodos convencionales . Esencialmente se hacen reaccionar las 
aminas correspondientes con cloruro de cloroacetilo o con un derivado de formula 
general (111), la reaccion se efectua empleando un disolvente organico usualmente 
1 0 diclorometano y una base usualmente trietilamina. 

EJEMPLOA: 

2-Cloro-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)-acetamida 

15 



ci 




A una disolucion de S-amino-Q-fluorenona ( 1.95 g, 10 mmoles ), trietilamina ( 
2,07 ml, 15 mmoles), en 25 ml de diclorometano seco, se enfria a 10° C y se 
20 adiciona gota a gota una disolucion de cloruro de cloroacetilo (1 ,18g, 10,5 mmoles) 
en 10 ml de diclorometano seco, se deja en agitacidn durante 1 hora y una noche 
a t® ambiente. Se lava 2x30 ml de agua, seca sobre sulfate sodico y evapora. Se 
obtiene 2,63 g. (97%) de 2-cloro-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)-acetamida 
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RMN (de-DMSO): 10,7 (s, 1H). 7,98 (s. 1H), 7,66 (d, 1H), 7.57 (m.3H), 7.50 
(d,1H). 7.37(t,1H), 4,32(s.2H) 

Ejempio de obtencion de los productos objeto de nuestra invencion de 
formula general (I) 

EJEMPLO 6 : 

2-{1-[{9-Oxo-9H-fluoren-3-ilcarbamoil)-metIll-piperldm-4-llamino}ben2oico 
acido metil ester clorhidrato 




o 



a) 4-(2-metoxicarbonil-fenilamino)-piperidina-1 - tert-butiicarboxilato. 

, Una disolucion de 1-(^erf-butiloxicaFbonil)-4-piperidinona (2 g, 0.01 mol), 
antranilato de metilo (1.66 g, 0.011 mol) y acido acetico (1.4 ml, 0,022 mol) en 
tolueno'seco (50 mL) se calento a la temperatura de reflujo, elimlnando el agua 
mediante destilacion del azeotropo con un Dean-Stark, durante 30 horas. A 
continuacion, la mezcia se enfrio y se concentro al vacio hasta la mitad de 
volumen. A la disolucion resultante se adiciono NaBHaCN (2 g, 0.032 mol) y 
THF seco (30 mL). 
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Seguidamente, se adiciono gota a gota durante una hora acido acetico (1 mL, 
0.017 mol). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 24 horas. La 
mezcia se concentre al vacio y el residue se disolvid en acetato de etilo (75 mL), 
se lavo con una disolucion saturada da NaHCOa (4 x 25 mL) y con una 
disolucion saturada de NaCI (25 mL), se seco y evaporo a sequedad. Se emple6 
este material crudo en el paso siguiente. 

b) 2-(Piperidln-4-flamino)-metil benzoato 

Una disolucion de 3,2 g del crudo anterior en 40 mL de acetato de etilo seco, se 
enfrio a 0° C. A continuacion se adiciono una disolucion 5 M de cloruro de 
hidrogeno en eter etilico (40 mL) y la mezcia resultante se mantuvo durante 4 
horas a 0° C. Se evaporo el disolvente y el residue se suspendio en agua y se 
alcalinizo con hidroxido sodico, se extrajo con cloroformo ( 3 x 20 mL ), los 
extactos organicos combinados se lavan con agua, secaron sobre sulfate s6dlco 
y se evaporaron.- B crude de reaccion se paso a traves de-una columna de 
cromatografia eluyende con cloroformo: metanol 9:1. 
Se obtiene asi 1 ,45 g de un solide amarillo. 

IR (cm"") KBr.: 3349, 3232, 2941, 2812, 1686, 1578, 1518, 1436, 1253, 
1162, 1079, 742. 

P.F.: 113-115° C ■ . 

c) 2-{1-[(9-Oxo-9H-fluoren-3-ilcarbamoil)-metil]-piperidin-4- 
ilam[no}benzoico acido metil ester clorhidrato 

Una mezcia de 2-(Piperidin-4-ilamino)-metil benzoato (1100 mg, 4.70 mmol), 2- 
Cloro-N-(9-oxo-9H-fluoren-3-il)-acetamjda (1358 mg, 5 mmol) y K2CO3 (1380 mg, 
10 mmol) en DMF (40 mL) se mantuvieron en agitacion a 10° C durante 2 horas y 
a temperatura ambiente durante una noche. La mezcia de reacci6n se tiro sebre 
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50 mL de agua y 100 mL de Acetato de etilo, se decanto la fase organica y se lavo 
con agua ( 3 x 50 mL), se seco sobre sulfate sodico y sobre la disolucion organica 
se adiciono una disolucion 2.8 M de cloruro de hidrogeno en etanol absolute (1.80 
mL), precipito el clorhidrato, se filtro y se Iav6 con acetato de etilo. Se obtuvieron 
1840 mg. solido bianco. Rendimiento: 77%. 

EJEMPLO 7. 

Preparacion de .: 2-[4-2(2-Hidroxlmetil-4-metill-fenilamino)-piperidin-1- il]-N-fenil- 
acetamida. 



Una mezcia de 4-metll-(2-hldroximetilfenilamino)piperldina diclorhidrato 
(234mg, 0,80 mmol), 2-cloro-N-fenilacetamida (149 mg, 0,88 mmol) y K2CO3 
(440 mg, 3.20 mmol) en DMF (10 mL) se mantuvieron en agitacion a 
temperatora ambiente durante una noche. Se evapora el disolvente y a 
continuacion se afiadio H2O (15 mL) y el preclpitado formado se extrae con 
acetato de etilo, se lava con agua, se seco y evaporo a sequedad. El crudo 
cristaliza de acetato de etilo, que se filtra y seca . Se obtiene 178 mg. s6lido 
bianco. Rendimiento: 63%. 
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Ejempio de obtencion de los productos objeto de nuestra invencion de 
formula general (I), segijn esquema sintetico 2 

EJEMPLO 8. 

Preparacion de 2-[4-(2-Hidroximetil-fenilamino)-piperidin-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-S- 
il)-acetamida.: 



cci. or 




OH 

NH 





EtOH/H20 ^ 

T r-rrV 




A una suspension de 2-[4-(2-oxcMH-ben2o[d][1,3Ioxa2im1-il)-piperidin-1-il]-N-(t-- 
oxo-indan-5-il)-acetannida (25 mg , 0.06 mmols) en 5 mL de Etanol se fe- - 
adiciono 5 mL de hidroxido sodico 10 %, se calento a 50° C durante 2 horas, se 
enfrio. se evaporo el etanol y la fase acuosa. se neutralize y se extrajo con ' 
cloruro de metileno (2x15 mL). Los extractos org^nicos se lavaron con agua. 
se seco sobre sulfato sodico y se evapor6 a sequedad. El crudo de reacci6n se 
paso a traves de una columna de silica gel. eluyendo con Acetato de etilo. Se 
obtuvo un s6lido bianco 15 mg, con un rendimiento del 64 %. 
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Ex. 

1 


Ha 

HCI 


1 H-RMN 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm- 13ft 

f ^ ' ^ "^-"^ 2 H) 4.7 (s. 2 H) 7.2 (m. 4 H) 7.4 
^ -^=3.2 Hz. 3 H) 8.0 (d jLjj Hz. 1 
H) 8.4 (s, 1 H) 10.3(s.1 H) 11.0 (s, 1 H) 


I 


IR (KBr) : 3398, 2974. 1685, 1597, 1560, 1491 1471 
1230,749. 






p.fusion :.21 8-222 °C ' ~ 






Ex. 

2 


0 


1 H NMR (300 MHz, CDCb-d) 5 ppm: 1 .6 (m, 2 H) 2 2 fd 
^r?r.i ^ 3 2.5 (t, J=10.2 Hz, 2 H) 2.9 (i, 
M ^ ?■« ^ '^^ 2 H) 3.4 (m, 1 H) 4.7 (s, 2 H) 6.6 
d J==8.2 Hz, 1 H) 6.9 (d, J=1 .6 Hz, 1 H) 7.0 (dd, J=8 1 

/ o^.!^^ 2 H) 7.5 (td, J=7.4, 1.1 Hz. 1 H) 7.6 
(m, 3 H) 8.0 (d, J=1 .6 Hz, 1 H) 9.5 (s. 1 H) 


U 




IR^KBr): 3330, 3148, 1/10, 1590,1516, 1291, 1109, 980. 






p.fusion : 1 52 °C ' 






Ex. 

3 


o 


1H NIvlK MHZ, CDCl3-d) 6 ppm: 1.6 (d, J=11 8 2 H) 

2.0 (d, J=12.3 Hz, 2 H) 2.3 (s. 3 H) 2.4 (m. 2 H) 2.9'(d, 
J=7.0 Hz. 2 H) 3.1 (m, 1 H) 3.2 (s. 2 H) 4.7 (s. 2 H) 6.9 (t 

9 m 7^^;J ^} V? ^ ^"^ ^=9-2 Hz. 1 H) 7.3 (m. 

Hz^^H) ^4 t X ^ ^ 






12^0,Tl^oflO^^^^^^^^^^ '''''''''' ''^^ 1 




1 


D.fusion : 1 13 °C 



5 
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N-(9-Hidroxh9H.fluoren-3-i 

11 J-QCGtS m ICl 3 



Ex. 
4 




OH 



1H NMR (300 MHz, CDCIs-d) 8 ppm: 1.6 (m, 2 H) 2.1 (d 
J=14.3 Hz, 2 H) 2.2 (s, 3 H) 2.5 (m, 2 H) 2.9 (d. J=12.5 ' 
Hz. 2 H) 3.1 (s. 2 H) 3.4 (m. 1 H) 4.6 (s, 2 H) 5.6 (s. 1 H) 
6.6 (d, J=8.2 Hz. 1 H) 6.9 (d, J=1 .8 Hz, 1 H) 7.0 (dd. 
J=8.1, 1.9 Hz, 1 H) 7.4 (m. 3 H) 7.6 (m, 3 H) 8.0 (d, J=1.8 
Hz, 1 H)9.3(s, 1 H) ^ ' . 



IR (KBr) : 3300, 2920, 1670. 1613. 1521, 1025, 767 



p.fusion : 124 *'C 



N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-hidroximetil-6-metil-fenilamlno)-pipe 
1-il]-acetamida 




1H NMR (300 MHz, CDCb-d) 5 ppm: 1.6 (m, 2 H) 2 0 
(d, J=1 0.4 Hz, 2 H) 2.3 (m, 5 H) 2.9 (d, J=1 1 .9 Hz, 2 H) 
3.0 (m, 1 H) 3.1 (s, 2 H) 4.7 (s, 2 H) 5.6 (s, 1 H) 6.9 (t 
J=7.4 Hz, 1 H) 7.0 (m, 1 H) 7.1 (d. J=9.0 Hz, 1 H) 7.4 
(m, 3 H) 7.6 (m, 3 H) 8.0 (d, J=2.0 Hz, 1 H) 9.2 (s, 1 H) 



IR (KBr): 3316, 2927, 1676. 1527, 1097, 1025, 771 
737 



p.fusion: 133° C 



2-{1-I(9-Oxo-9H-fiuoren-3-ilcarbamoil)-metil]-piperidin-4-ilamino}benzoico 
I acido metil ester clorhidrato 




1 H NMR (300 MHz, DMSO-d6) 8 ppm: 1 .8 (m, 2 H) 2 2 
(d, J=13.8 Hz, 2 H) 3.3 (m, 2 H) 3.6 (d, J=10.8 Hz, 2 H) 
3.8 (s, 3 H) 3.8 (m, 1 H) 4.2 (s, 2 H) 6.6 (t, J= 7.8 Hz 1 
H) 6.9 (d, J=8.6 Hz, 1 H) 7.3 (m, 2 H) 7.5 (m, 4 H) 7.6 
(m, 1 H) 7.8 (dd, J=8.0, 1.6 Hz, 1 H) 8.0 (d, J=1.3 Hz 1 
H) 10.1 (s, 1 H) 11.1 (s, 1 H) 



IR (KBr): 2946, 2539, 1700, 1684, 1603, 1560, 1255 
748 



p.fusion: 258 °C 
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Ex. 
7 


2-[4-(2-Hidroximetil-4-metil-fenilamino)-piperidin-1-il]-N-fenil-acetamida 




1H NMR (300 MHz, CDCIa-d) 5 ppm: 1.6 (m, 2 H) 2.1 
(d, J=13.0 Hz, 2 H) 2.2 (s. 3 H) 2.4 (t, J=10.3 Hz, 2 H) 
2.9 (d, J=11.9 Hz, 2 H) 3.1 (s, 2 H) 3.4 (m, 1 H) 4.6 (s. 
2 H) 6.6 (d, J=8.2 Hz, 1 H) 6.9 (s. 1 H) 7.0 (dd. J=8.2, 

1.5 Hz. 1 H) 7.1 (t, J=7.4 Hz, 1 H) 7.3 (t. J=7.9 Hz, 2 H) 

7.6 (d, J=7.7 Hz, 2 H) 9.2 (s. 1 H) 


IR (KBr): 3346, 1691, 1598. 1543, 1438, 1317, 748 


p.fusion: 128 °C 


Ex. 
8 


2-[4-(2-Hidroximetil-fenilamino)-piperidin-1-il]-N-(1-oxo-indan-5-il)-acetamida 




1HNMR 


IR (KBr): 3398, 2923. 1710. 1655. 1590. 1541. 
1425, 1287, 1126, 1013 j 


o 


p.fusion: 138-140 " C 



Ejempio 9: 



Compuesto segun el ejempio 6 5 mg 

Lactosa 50 mg 

Celulosa crlstalina 25 mg 

Povidona K 90 5 mg 

Almidon pregelatinizado 3 mg 

DIoxido de sfllce coloidal 1 mg 

Estearato de magnesio 1 mg 

Peso total por comprimido 1 00 mg 



Los ingredlentes mencionados fueron mezclados y comprimidos mediante 
metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 
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Datos farmacologicos 
(a) 

5 De acuerdo con los metodos arriba descritos, se ha determinado el binding de 
compuestos piperidmicos 1 ,4-disustituidos de formula general (I) a ios 
neuropeptides Yg e Y2. Algunos valores de Y5 se dan en la siguiente TabIa 1. 

10 Tablal 



Compuesto segun el 
Ejempio 


Binding Neuropeptido Y5 


1 


50 


2 


80,9 


3 


36,3 


5 


40,1 
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Reivindicaciones: 

1 . Compuesto piperidi'nico 1 ,4 disustituido de formula general (I), 




o 



(I) 

R\ R^, R^, R'* son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
conslstente en hidrogeno, halogeno, un radical alifatico, lineal o ramlflcado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, que puede enlazarse via un grupo alqulleno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via 
un grupo alqulleno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al 



ET0012 



61 



menos monosustituido, un grupo nitro, ciano, -OR^^ -0-(C=0)R", -(C=0)- 
OR^^ -SR'\ -SOR'\ -SOzR'^ -NH-S02R'^ -SO2NH2 y -NR^^R^^ 

R^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
nnonosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, o un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos-monosustituido, 

R®, R^, R®, R® son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un hetero^tomo como miembro del 
anillo, un grupo ciano y un grupo -COOR^'', 

A representa un miembro puente -CHR^®- o -CHR^^-CH2-, 

B representa un radical aRfatito opclcrisftmeme ali-menosfnonosustitutdo, 
saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico 
opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado, un grupo 
COOR^^, un grupo -(C=0)R^° o un gmpo -CH20R2^, 

R""" representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alqulleno opcionalmente 
al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policlclicos opcionalmente al menos monosustituido, 
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R^^ representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalnnente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse 
con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o bien • 

y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico saturado, insaturado o aromatico, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo adicional 
como miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema de anillos 
mono o policidicosopcionalrhente al menos 

R^^ representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
poiiciclicos opcionalmente a! menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via 
un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 
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R representa hidrogeno, un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente a! menos monosustituido, un radical cicloalifatico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un fieteroatomo como miembro del 
anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido. que puede enlazarse via 
un grupo alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R^'^ representa un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, un radical cicloalifatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, opcionalmente 
conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede 
enlazarse via un grupo alquileno opcionalmenter al menos-monbsastituido, y/o 
puede condensarse con un sistema de anHlos mono 6 policiclibos 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede condensarse 
con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R^^ y R^® son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 

cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un radical arilo o 
heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via 
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un grupo alqulleno opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un srstema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

o bien R^^ y R^® junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico saturado, insaturado o aromStico, que puede ser al menos 
monosustituido y/o contener al menos un hetero^tomo adiclonal como 
miembro del anillo, 

R^'^ representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicioalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
ppliciclicos- opcionalmente af -inenos-monosustituidoi- ' - ■'■ " ' " * ' ' 

R representa hidr6geno, un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicioalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como miembro del 
anillo, o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, 
que puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido. 
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R representa hidr6geno, un radical alifatico opclonalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalif^tico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

20 

R representa hidrogeno. un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente ai menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, o un grupo NR^''r^^ 

21 

R representa hidr6geno,4un radical alifatico~bpcionaln^nte al' menos-* • 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un grupo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido. y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido, 

22 

R representa hidrogeno, un radical alifatico opcionalmente ai menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 
o un radical arilo o heteroarilo opcionalmente al menos monosustituido, que 
puede enlazarse via un gaipo alquileno opcionalmente al menos 
monosustituido, y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionalmente al menos monosustituido. 
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R representa hidr6geno, un radical allfatico opcionaimente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado. lineal o ramificado, que puede 
comprenderal menos un heteroatomo como miembro de la cadena. o 
grupo -(C=0)R^^, 



opcionaimente en forma de uno de sus estereoisdmeros. preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros. su racemato o en forma de una mezcia de al 
menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diaster6meros. en cualquier relacion de mezcia. o sus sales, preferiblemente 
sus sales flslol6gicamente aceptables. o solvates correspondientes. 

2. Compuestos segun la reivindicaci6n 1, caracterizados en que r\ R^, r^, r4 son 
cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en H, F, CI, 
Br, un radical alifatico Ci.6 opcionaimente al menos monosustituido, saturado o 
insaturado, lineal o ramificado, un radical cicloalifatico Ca-Cg saturado o 
insaturado, opcionaimente al menos monosustituido. opcionaimente 
conteniendq al menos un heteroatomo como miembro del =anilla. qdh piiede " ~ ' 
enlazarseviaun grupo alquilenopGi-C6 opcionaimente' al menos ' 
monosustituido. y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policlclicos opcionaimente al menos monosustituido. un radical arllo o 
heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionaimente al menos monosustituido. que 
puede enlazarse via un grupo alquileno Ci.6 opcionaimente al menos 
monosustituido y/o puede condensarse con un sistema de anillos mono o 
policiclicos opcionaimente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano. - 
OR^^ -(C=0)-OR^^ -0(C=0)R^^ -SR^^ -SOR'\ -S02R^^ -NH.S02R^^ - ' 
SOaNHay-NR^V^ 



R' representa hidrogeno, un radical alifatico d-e opcionaimente al menos 
monosustituido. saturado o insaturado. lineal o ramificado. o un radical 
cicloalifatico C3.8 opcionaimente al menos monosustituido. saturado o 
insaturado, 
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R®, R^, R^ son cada uno independlentemente seleccionados del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico Cls opcionalmente al menos 
monosustituldo, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical " 
cicloalifatico Ca-Cg saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituldo, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, un grupo ciano y un grupo COOR^^, 

A representa un miembro puente -CHR^^- o -CHR''®-CH2-, 

B representa un radical alifatico d-e opcionalmente al menos monosustituido. 
saturado o insaturado. lineal o ramificado. un radical cicloalifatico C3.8 
opcionalmente al menos monosustituido, saturado o insaturado. un grupo 
COOR^^ un grupo COR^" o un grupo -CH20R2^ 

representa hidrogeno, un radical alifatico C1.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
ciGloalifatico.Ca-Cg saturado o insaturado; opcionalmente al' menos ■ ' ' - 
monosustituido, opcionalmente- conteniendo al menos un heterb^tomb como 
miembro del anillo, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido que puede enlazarse via un grupo 
alquileno d-s opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 
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R" representa un radical alifatico d-e opcldnalmente al menos 
monosustltuldo, saturado o Insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloallfatico Cs-Cs saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alqulleno Ci-Cg 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos 
monosustituido. o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido. que puede enlazarse via un grupo 
alqulleno Ci.6 opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, o bien 

R""" y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heteroclclico de 5 o 6 miembros saturado, insaturado o aromatico. 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede corjtener-al menos un •- ' 
heteroatomo adicional como miembro del anillo y/o puede" condensarse con 
un sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R^^ representa hidrogeno.un radical alifatico opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloallfatico Cs-Cg saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo alqulleno d-Cg 
opcionalmente a! menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido. que puede enlazarse via un grupo 
alquileno Cls opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policlclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 
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13 

R representa hidrdgeno.un radical alifatico opcionalmente ai menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramlflcado, un radical 
cicloalif^tico Ca-Cs saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo aiquileno d-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido. que puede enlazarse via un grupo 
aiquileno Ci-6 opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R^^ representa un radical alifatico d-e opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicioalifatico Ca-Ce saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
■ monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heterdatomo como 
miembradel anillo; que puede enlazarse via un grupo aiquileno Ci-C6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
aiquileno Ci.6 opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

R y R son cada uno independientemente seleccionados del grupo 
consistente en hidrogeno, un radical alifatico C,.e opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado. un radical 
cicioalifatico Ca-Cg saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo, que puede enlazarse via un grupo aiquileno Ci-C6 
opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede condensarse con un 
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sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarllo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo 
alquileno Ci.6 opcionalmente a! menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 

o bien R^^ y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico de 5 o 6 miembros saturado. Insaturado o arom^tlco. que puede 
ser al menos monosustituido y/o contener al menos un hetero^tomo adicional 
como miembro del anillo, 

R'' representa hidr6geno, un radical alifatico Ci.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico Ca-Ce saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido. opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembrodel anillo, o un radical. arilo o heteroarilo de S 06 miembros--- 
opcionalmente al menos monosustituidc-quepuede enla^arse via un gi-upo 
alquileno Ci-e opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido. 



R representa hidrogeno, un radical alifatico C,.e opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
25 cicloalifatico Cg-Cs saturado o insaturado. opcionalmente al menos 

monosustituido, opcionalmente conteniendo al menos un heteroatomo como 
miembro del anillo. o un radical arilo o heteroarllo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido. que puede enlazarse via un grupo 
alquileno Cls opcionalmente al menos monosustituido, y/o puede 
condensarse con un sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al 
menos monosustituido, 
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R representa hidrogeno, un radical alif^tlco Ci^ opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico Cs-Cs saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R representa hidrogeno, un radical alifatico Ci.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico Cs-Ca saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido. o un grupo NR^^R^^, 

R representa hidrogeno, ua radical alifatico -Ci-e opcionalmente al mehos 
monosustituido, saturado o Insaturado- lineal o ramificado, On radical " 
cicloalifatico Ca-Cs saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido, 

R representa hidrogeno, un radical alifatico Ci.6 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico Cs-Ca saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, o un radical arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede condensarse con un 
sistema de anillos mono o policiclicos opcionalmente al menos 
monosustituido , 
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R^^representa hidrogeno, un radical alifatico Ci.6 opcionalmente al menos 
monosustituido. saturado o insaturado, lineal o ramificado, que puede 
comprender al menos un lieteroatomo como miembro de la cadena, o un 
grupo -(C=0)R^^ 

3. Compuestos segCin las reivlndlcaciones 1 o 2, caracterizadas en que R^ R^ 
R , R son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en H, F. CI. Br. un radical alifatico C1-3 opcionalmente al menos 
monosustituido, saturado o insaturado, lineal o ramificado, un radical 
cicloalifatico C5 o Cs saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno Ci o C2 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo nitro, ciano. -OR""^, - 
OC(=0)R^^, -SR^*y-NR^^R^^, preferiblemente seleccionada del grupo 
consistente en H, F, CI, CH3. CH2CH3. CF3. CF2CF3. ciclopentilo, ciclohexilo, 
nitro, ciano y -OR^^. 

4. Compuestos segun cualquiera de fas reivindieacidnes-t ^ 3, caracterizadar 
en que R^ represents H o un radieaf atquilo C1.3 lineal o ramificado, - 
preferiblemente H, CH3 o CH2CH3. 

5. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizadas 
en que R®, R^, R^ R^ son cada uno seleccionados independientemente del 
gmpo consistente en H, un radical alquilo C1.3 lineal o ramificado, un grupo 
ciano y un grupo COOR'^ preferientemente selecclonado del grupo 
consistente en H, CH3, CH2CH3 y un grupo ciano, mas preferentemente todos 
representan H. 



6. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas 
en que B representa un radical alquilo C1-3 opcionalmente al menos 
monosustituido, opcionalmente ramificado, un grupo COOR^^ o un grupo 
CHzOR^', preferentemente un grupo COOR^^ un grupo CH2OR230 un radical 
alquilo C1.2, mas preferentemente un grupo COOR^^ o un grupo CHaOR^^ 
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7. Compuestos segOn cualquiera de las relvlndlcaciones 1 a 6, caracterizadas 
en que representa hidrogeno o un radical alqullo lineal o ramificado. 

8. Compuestos segCin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7. caracterizadas en 

que R^"" se selecciona del grupo consistente en un radical fenilo no sustituido. un 

radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido con un radical alqullo 

lineal o ramificado, un radical alcoxl lineal o ramificado. un radical 

perfluoroalquilo C,^ lineal o ramificado. un radical perfluoroalcoxi lineal o 

ramificado, F, CI, Br, ciclohexilo. fenilo. fenoxi. feniltlo. benzoilo. clano, -C(=0)Ci. 

2-alquilo. -C(=0)OCi.2-alquilo, carboxi, -CH(OH)(fenilo), -NR^R^ donde R'^. R^ 

son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en H. 

un radical alquilo C,^ lineal o ramificado. -CH2-CH2-OH y un radical fenilo no ' 
sustituido, 

un radical tiazol no sustituido, 

un grupo de formula general -- - 



(CH2)n 




en la cual 



n es 1 o 2, 



X representa CH o N. 



Y representa CH2, O, N-R°, CH-OH o C(=0), 
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R es H o un radical alqullo lineal o ramlflcado. 



un grupo de formula (B), 




un grupo de formula (C), 



un grupo de formula general (D), 



(B) 




(C) 




(D) 



en la cual R° es H o un radical alquilo C1.4 lineal o ramificado 
y un gaipo de formula general (E), 
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R represents H, un radical alquilo lineal o ramificado o un radical alcoxi 
C1-4 lineal o ramificado, 

W representa un enlace entre los dos anillos arom^ticos, CH2, CH-OH o C(=0), 

Z representa CH2. 0, S, CH-OH, C(=0) o N-R'^ en la cual representa H o 
un radical alquilo lineal o ramificado. 

9. Compuestos seguacualquiera de las reivindicaclones l a ©, caracterizadas^ 
en que R^° y R^^ junto con el atomo puente de nitrogeno forman un anillo 
heterociclico de 6 miembros saturado, que es al menos monosustituido con 
un radical metilo y/o condensado con un radical fenilo o ciclohexilo no 
sustituido o al menos monosustituido, siendo dicho radical fenilo o ciclohexilo 
al menos monosustituido con F y/o OCH3. 

10. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas 
en que R^^ representa H, un radical alquilo Ci^ lineal o ramificado ciclohexilo 
o un radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo. 

11. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizadas 
en que R^^ representa H, un radical alquilo Ci^ lineal o ramificado, ciclohexilo 
o un radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo. 
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12. Compuestos segOn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizadas 
en que R^"* representa H, un radical alqullo lineal o ramificado, ciclohexilo 
o un radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo. 

13. Compuestos segOn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizadas 
en que R y R son seleccionados cada uno independientemente del grupo 
consistente en H, un radical alquilo C1-4 lineal o ramificado, ciclohexilo y un 
radical fenilo, preferiblemente seleccionados del grupo consistente en H, CH3, 
C2H5 y fenilo. 

14. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizadas 
en que R''^ representa H, un radical alquilo Ci^ lineal o ramificado, 
ciclohexilo o un radical fenilo, preferiblemente H, CH3, C2H5 o fenilo. 

15. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas 
en que R^^ representa H, un radical alquilo Ci^ lineal o ramificado, o un 
radical ferulo, prBferiblemervteHvCHjoferrifa.-i " - - • * ■ • - 

16. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, caracterizadas 
en que R''^ representa H, o un radical alquilo Ci^ ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1-2. 

17. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas 
en que R^° representa H, un radical alquilo C1.4 ramificado o lineal o un grupo 
NR^^R^^, preferiblemente H, un radical alquilo C1.2 o un grupo NR^^R^^. 

18. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizadas 
en que R^"^ representa H o un radical alquilo Ci^ ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1-2. 

19. Compuestos segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizadas 
en que R^^ representa H o un radical alquilo C1.4 ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1.2. 
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20. Compuestos segOn cualquiera de las reivindicaclones 1 a 19, caracterizadas 
en que R^^ representa H o un radical alquilo ramificado o lineal, 
preferiblemente H o un radical alquilo C1.2, mas preferente H. 

11. Compuestos segun una o mas de las relvindicaciones fa 20: 

[1] N(-9-Etil-9H-carba2ol-3-il)-2-[4-(2-hidroxlmetll-6-metil-fenilamlno)- 
piperidin-il]acetamida; 

[2] 2-[4-(2-Hidroximetil-4-metiI.fenilamino)-piperidin-1-il]-N-(9-oxo-9H-fIuoren- 
3-il)-acetamida; 

[3] 2-[4-(2-Hidroximetil-6-metil-fenilamino)-piperidin-1-il].N-(9-oxo-9H-fluoren- 
3-il)-acetamida; 

[4] N-(9-Hidroxi-9H-fluorePi.3'-i^)-Z-[4-(2-nidroxime^il^Jmetli^^^^ - 
piperldin-1 -rl]-acetamida; 

[5] N-(9-Hidroxi-9H-fluoren-3-il)-2-[4-(2-hidroximetil-6-meti|.fenilamino)- 
piperidin-1 -il]-acetamida; 

[6] 2-{1-[(9-Oxo-9H-fluoren-3-iicarbamoil)-metil]-piperidin-4-ilamino}acido 
benzoico metil ester, 

[7J 2-[4-(2-Hidroximetil-4-metil-fenilamlno)-piperidin-1-il]-N-fenil-acetamida.y 

[8] 2-[4-(2-Hidroximetil-fenflamino)-plperidln-1 -il]-N-(1 -oxo-indan-5-il)- 
acetamida 
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opcionalmente en forma de una sal, preferiblemente una sal fislologicamente 
aceptable. mas preferiblemente aiin en forma de una sal de adicion acida 
fisiologlcamente aceptable, mas preferiblemente un clorhidrato, o un solvate 
correspondiente. 

:. Proceso para la preparacion de compuestos piperidfnicos 1 ,4-dlsustituidos 
segCin las reivindicaciones 1-21, caracterlzado en que al menos un 
compuesto de formula general (II), 



H 



,10^ 



(II) 



en el cual y R"*^ tienen la significactomsegOn la reivindicacion 1 , se-hace- 
reaccionar con al menos un compuesto de formula general (III), . 



O 




(III) 



en el cual A tiene la significacion segun la reivindicacion 1, F representa 
halogeno, hidroxi o un grupo O-acilo y G representa halogeno, 
preferiblemente cloro, en un medio de reaccion adecuado y preferiblemente 
en presencia de al menos una base y/o al menos un agente auxiliar, haciendo 
reaccionar el compuesto asi obtenido de formula general (IV) 
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(IV) 

en el cual A, G, y R*"*^ tienen la signlficacion indicada anteriormente, se 
hace reaccionar con al menos un compuesto piperidlnico de formula general 
(V) y/o una sal, preferiblemente su clorhidrato 




(V) 

en el cual a R^ tienen la signlficacion segun la reivindicacion 1, en un 
medio de reaccion adecuado, opcionalmente en presencia de al menos una 
base y/o al menos un agente auxiliar. 
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23. Proceso para la preparacion de compuestos piperidi'nicos 1 ,4-disustituidos 
de formula general (I), en el cual R^-R^^ y A tienen la significacion Indlcada 
anteriormente y B representa un radical alifatico sustituido o un grupo - 
CHaOR^^, segun la cual al menos un compuesto de formula general (II), 



H 



,10- 



-N 



R 



11 



(II) 



en el cual y R^^ tienen la significacion indicada anteriormente, se hace 
reaccionar con al menos un compuesto de formula general (III), 



O 




(III) 

en el cual A tiene la significacion indicada anteriormente, F representa 
hal6geno, hidroxi o un grupo O-acilo y G representa halogeno, 
preferiblemente cloro, en un medio de reaccion adecuado y preferiblemente 
en presencia de al menos una base y/o al menos un agente auxiliar, haciendo 
reaccionar el compuesto asi obtenido de formula general (IV) 
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(IV) 



en el cual A, G, y R^^ tienen la significaci6n Indlcada anteriormente, con ai 
menos un compuesto piperidlnico de fdrmula general (V) y/o una sal, 
preferiblemente su clorhidrato, 




(V) 

en el cual a R^ tienen la signlflcacion indlcada anteriormente y R*" 
representa cualquier sustituyente incluyendo hidrogeno. preferiblemente 
hidrogeno, en un medio de reaccion adecuado, opcionalmente en presencia 
de al menos una base y/o al menos un agente auxiliar, para obtener un 
producto de formula general (VI), 
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O 



(VI) 

que se hace reaccionar con una base, preferiblemente en un medio de 
reaccion adecuado, ..mas preferiblemente' una -mezGla-de agua^y etanol, > 
para obtener un compuesto de-formula general (I), en la cual R^-R'* y R®-R^^ y ' 
A tienen la significaci6n indicada anteriormente, R^ representa H y B 
representa un radical alif^tico sustltuido o un grupo -CHaOR^^. 

24. Proceso para la preparaci6n de una sal fisiologicamente aceptable de los 
compuestos piperidinicos 1 ,4-disustituidos segun las reivindicaciones 1-21, 
caracterizado en que al menos un compuesto de formula general (I) que 
tenga al menos un grupo basico se hace reaccionar con al menos un acido, 
preferiblemente un acido organico o mineral, preferiblemente en presencia de 
un medio de reaccion adecuado. 

25. Proceso para la prepar.aci6n de una sal fisioldgicamente aceptable de los 
compuestos piperidinicos 1 ,4-disustituidos segun las reivindicaciones 1-21, 
caracterizado en que al menos un compuesto de formula general (I) que 
tenga al menos un grupo acido se hace reaccionar con al menos una base, 
preferiblemente en presencia de un medio de reaccion adecuado. 
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26. Medicamento que comprende al menos un compuesto piperldfnico 1,4- 
disustituido segun cualquiera de las relvindicaclones 1-21, opcionalmente en 
forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros. su racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de 
sus estereoisomeros, en cualquler relacion de mezcia. o una de sus sales 
fislologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, y opcionalmente 
uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. 

27. Medicamento segOn la reivindicacion 26 para la regulaci6n de los receptores 
del neuropeptide Y. preferiblemente del receptor del neuropeptide Y5 (NPY5), 
para la mejora de la cognicion. para la regulaci6n del apetito, para ia 
regulacion del peso corporal, para la regulacion de la ingestion alimenticia, 
preferiblemente para la profilaxis y/o tratamiento de trastomos alimentarios, 
como obesidad, anorexia, caquexia, bulimia o diabetes de tipo II (no insulino 
dependiente), para la profilaxis y/o tratamiento de trastomos del sistema 
nervioso periferico, trastomos del^sistema nervioso cenfralv diabet^s,-artritis, ^ 

- epilepsia, ansiedad, depresion, tra&tornos-cognitivos,'pref6ribremente — 
trastomos de la memoria, enfermedades cardiovasculares, dolor, sfndrome 
hipertensivo. enfermedades inflamatorias o enfermedades inmunologicas. 

28. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1 ,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisonieros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la regulacion de los receptores del 
neurop6ptido Y, preferiblemente del receptor del neuropeptide Y 5 (NPY5). 
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29. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1 ,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferlblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros. en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
fabricacion de un medlcamento para la regulacion del apetito. 

30. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1 ,4-disustituido segOn 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la regulaci6n del peso corporal. . . 

11 . Uso de al menos un compuesto pipeiTdlnico 1 ,4-disustituido segCin 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
alimentarios, preferiblemente obesidad, anorexia, bulimia, caquexia o 
diabetes de tipo II. 

2. Uso de al menos un compuesto piperidinico 1,4-disustituido segiin 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 , opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantidmeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
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fabricacian de un medicamento para ia profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
del sistema nervioso periferico. 

33. Uso de al menos un compuesto piperidmico 1,4-dlsustltuldo segOn 
cualquiera de las reivlndicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferlblemente enantlomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de ai menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquler relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
del sistema nervioso central. 

34. Uso de al menos un compuesto piperidmico 1 ,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivlndicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantlomeros o diasteromeros. su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquler relacion de me^da. o cma de sus sales 
fisiologicamente aceptables, oun solvato, respeclivamente", para la ~ " 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de la 
ansiedad. 

35. Uso de al menos un compuesto piperidmico 1 .4-dlsustltuido segCin 
cualquiera de las reivlndicaciones 1-21 , opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantlomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquler relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectlvamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de la 
depreslon. 



ET0012 86 



36. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1 ,4-disustituido segun 
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relaclon de mezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
fabricaclon de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de trastornos 
cognitivos, preferiblemente trastornos de la memoria. 

37. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1,4-disustituido segun 
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de niezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
fabricaeion deurr -medicamento para la profila5^9^-y/o tratarrtrentatle ' 
enfermedades cardiovasculares. ' - . . . . 

38. Uso de al menos un compuesto piperidinico 1,4-cjisustituido segCin 
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
fabricaeion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento del dolor. 

39. Uso de al menos un compuesto piperidfnico 1,4-disustituido segCin 
cuaiquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcla, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
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fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento del sindrome 
hipertensivo. 

40. Uso de al menos un compuesto piperidmico 1 ,4-disustituido segCin 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en fornna de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de 
enfermedades infiamatorias. 

41. Uso de al menos un compuesto piperidlnico 1,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 , opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquiep relacion^de.mezclBvO una de sus sates v. -. ^ - • 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la ' 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de 
enfermedades inmunologicas, 

42. Uso de al menos un compuesto piperidinico 1,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fisiologicamente aceptables, o un solvato, respectivamente, para la 
fabricacion de un medicamento para la profilaxis y/o tratamiento de la 
diabetes. 
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43. Uso de al menos un compuesto piperidinico 1 ,4-dlsustituido segun 
cualquiera de las reivlndicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantldmeros o diasterbmeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relaci6n de mezcia, o una de sus sales 
fislologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, para la 
fabrlcacion de un medlcamento para la profilaxis y/o tratamiento de la 
epilepsia. 

44. Uso de a! menos un compuesto piperidinico 1 ,4-disustituido segun 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21 , opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasterdmeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereois6meros, en cualquier relaci6n de mezcia, o una de sus sales 
fisiol6gicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, para la 
fabricacii6n de un-medicamento par^ la- prorifexte^/crtratamienfo de la^artritls. 

45. Uso de al menos un compuesto piperidinico 1 ,4-disustituido segOn 
cualquiera de las reivindicaciones 1-21, opcionalmente en forma de uno de 
sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, su 
racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisomeros, en cualquier relacion de mezcia, o una de sus sales 
fislologicamente aceptables, o un solvate, respectivamente, para la 
fabricacion de un medlcamento para la mejora de la cognicion. 



